M I S E A U POINT 


Leucemie lymphoTde chronique 

Parce qu ’elle est la plus frequente des hemopathies malignes, 
Vune des plus faciles a reconnaitre, et dans bien des cas 
par son evolution indolente, la leucemie lympho'ide chronique 
se prete souvent bien a une prise en charge ou le medecin 
generaliste a un role de premier plan. 


Michel Leporrier* 


HISTOIRE DE LA MALADIE 

La leucemie lympho'ide chronique est 
l’expression d’un clone lymphocy- 
taire B dont l’origine et le mode evo- 
lutif different d’un cas a l’autre. 1 Sche- 
matiquement, la maturation d’un 
lymphocyte B depend du contact avec 
un antigene, qui engendre un rema- 
niement et des mutations au sein des 
genes d’immunoglobulines, renforcant 
l’affinite et la specificite pour l’antigene 
en question. Or, on reconnait 2 cate- 
gories de clones lymphocytaires cons- 
titutifs de la maladie : ceux ou les genes 
d’immunoglobulines ne sont pas 
mutes (un peu moins d’un cas sur 2), 
et ceux ou ils le sont. Cette difference 
a une forte influence sur le pronostic 
de la maladie. 

La rapidite d’expansion du clone 
depend alors de nombreux facteurs : 
les uns sont intrinseques au clone lui- 
meme, par exemple l’expression de 
recepteurs favorisant de proliferation 
(CD38, ZAP70), ou l’existence de dele- 
tions de genes controlant l’apoptose 


(p53) ; les autres dependent de l’en- 
vironnement au sein duquel les cel- 
lules evoluent, constituant des cen- 
tres de proliferation, notamment dans 
les ganglions, la moelle, la rate. 

La cinetique d’expansion du clone 
est done tres variable, expliquant la 
tres grande heterogeneite evolutive 
d’un cas a l’autre. Dans certains cas, 
la croissance du clone est progressive, 
plus ou moins rapide. Dans d’ autres 
cas, s’etablit un equilibre entre la pro- 
liferation et l’apoptose (mort sponta- 
nee) : cet equilibre se traduit par une 
stabilite spontanee, a un niveau varia- 
ble et parfois infraclinique. 

L’examen par cytometrie en flux est 
d’une telle sensibilite qu’il peut dece- 
ler la presence de tels clones chez des 
individus indemnes de toute mani- 
festation pathologique, y compris en 
l’absence d’hyperlymphocytose. On 
evalue a 3,5 % la frequence de cette 
observation dans une population de 
sujets noimaux ages de plus de 40 ans. 
On sait aujourd’hui que le risque de 
voir progresser ce type de clone infra- 
hematologique est de 1 a 2 % par an. 2 
En ce sens, ces clones represented 
un mo dele en tous points similaire aux 


cas d’immunoglobulines monoclona- 
les dites « benignes ». La comprehen- 
sion de ces nuances est essentielle au 
clinicien pour adapter une strategic de 
prise en charge optimale dans chaque 
cas particulier. 

DIAGNOSTIC 

Chez un adulte d’age mur (la mala- 
die est tres rare avant 40 ans), 2 cri- 
teres sont necessaires et suffisants pour 
retenir ce diagnostic : 3 4 

- augmentation chronique du nombre 
des lymphocytes, depassant 4 000/ mm 3 ; 
les lymphocytes sont d’aspect normal, 
moins de 10 % exprimant des signes 
d’immaturite relative (chromatine 
lache, nucleole) ; les ombres de Gum- 
precht (noyaux de lymphocytes dis- 
loques) ont une signification pronos- 
tique plutot favorable ; la lymphocytose 
peut atteindre des valeurs impres- 
sionnantes, depassant plusieurs cen- 
taines de milliers/ mm 3 , sans qu’il 
s’agisse d’un critere pejoratif ou d’un 
facteur exposant a une quelconque 
comphcation; 

- profil particulier des lymphocytes 
examines par cytometrie en flux 
(tableaux 1 et 2) ; cet examen est 


* Service d'hematologie clinique, CHU Caen , 14033 Caen Cedex, France. Courriel: leporrier-m@chu-caen.fr 
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Criteres diagnostiques eytologiques 
et immunophenotypiques 


Immunophenotype* 

Taux faible d'immunoglobuline de membrane monotypique 
Expression de la molecule CD5 

Expression de la molecule CD23 

Expression faible, voire inexistante, de CD79b 

Absence depression de FMC7 

Morphologie 

Score 4 ou 5 

1 Score <4 

Lymphocytes murs 

<10% de prolymphocytes 
et/ou lymphocytes atypiques 

LLC « classique » 

Diagnostic douteux 

Frottis panache 

10 % < prolymphocytes > 55 % 

LLC « mixte » 

Diagnostic douteux 

Autres aspects 
morphologiques 

LLC « atypique » 

Diagnostic improbable 


Tableau 1 


* Les caracteres observes sont synthetises selon un score (dit de Matutes) 
allant de 0 a 5. Le score est de 5 si les 5 criteres definis par I'immunophenotype 


sont reunis. LLC: leucemie lymphoTde chronique. 


aujourd’hui routinier et facilement 
accessible. 

Ces 2 criteres diagnostiques ren- 
dent inutile rexamen de la moelle 
osseuse (myelogramme, biopsie osteo- 
medullaire), autrefois considere comme 
la cle du diagnostic. 

EVALUATION DU DEGRE 
DE PROLIFERATION LYMPHOiDE 

Outre le degre de lymphocytose san- 
guine, l’importance de l’infiltration 
lymphoide est appreciee par Fexamen 
des aires ganglionnaires, de la rate, des 
amygdales. Les adenopathies sont 
symetriques, mobiles, fermes mais 
restant elastiques. Dures, adherentes, 


ou de croissance asymetrique ou 
rapide, elles evoquent un syndrome 
de Richter. 

L’interet d’explorer les aires gan- 
glionnaires profondes par Fexamen 
tomodensitometrique thoraco-abdo- 
minal n’est pas evident, leur atteinte 
est generalement parallele a celle des 
ganghons superficiels. Meme volumi- 
neux, les ganglions de la leucemie lym- 
phoide chronique ne sont pas com- 
pressifs, sauf en cas de transformation 
histologique (syndrome de Richter). 

COMPLICATIONS 

Les complications resultent autant des 
traitements que de la maladie elle- 


meme. 1 Elies sont de 3 types: deficit 
immunitaire, auto-immunite, transfor- 
mation tumorale. 

Deficit immunitaire 

Le deficit porte sur Fimmunite 
humorale et cellulaire. Une hypo- 
gammaglobulinemie progressive est 
observee chez 50 a 60 % des patients. 
Sur ce fond d’hypogammaglobuline- 
mie se detache parfois un pic mono- 
clonal, generalement de faible concen- 
tration (< 10-15 g/L), de type IgM 
(immunoglobuline de type M) ou plus 
rarement IgG. 

Lhypogammaglobulinemie expose 
a des complications infectieuses bac- 
teriennes, oto-rhino-laryngees (ORL), 
bronchiques et pulmonaires, favorisant 
la constitution de bronchectasies dece- 
lables par tomodensitometrie en cou- 
pes minces. 

Le deficit de Fimmunite cellulaire 
est spontanement moins apparent, 
dependant davantage des traitements. 
La chute des lymphocytes CD4 est 
constante et longue a se coniger avec 
la fludarabine ou Fanticorps mono- 
clonal anti-CD52 (alemtuzumab). 

Auto-immunite 

L’anemie hemolytique auto-immune 
est observee dans 5 a 10 % des cas. 
Le test de Coombs direct est genera- 
lement positif, de type IgG ± C3d 
(evocateur d’une hemolyse a anticorps 
chauds), plus rarement C3d seul, evo- 
quant la presence d’une agglutinine 
froide. Cette distinction est cruciale 
pour le traitement de l’hemolyse, fai- 


Diagnostic immunophenotypique (cytometrie en flux) 



Tableau 2 


LLC: leucemie lymphoTde chronique; slg: immunoglobulines de membrane. 


1862 


LA REVUE DU PRATICI EN, VOL. 58, 15 NOVEMBRE 2 00 8 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 














Classification A, B, C de Binet 


STADE 

HEMOGRAMME 

CLINIQUE 

% DES CAS* 

SURVIE** 

A 

Hemoglobine > 10 g/dL 
et plaguettes >100000/mm 3 

< 3 aires 
palpables *** 

55 

> 120 mois 

B 


^ 3 aires 
palpables *** 

30 

80mois 

C 

Hemoglobine < 10 g/dL 
et/ou plaguettes 100000/mm 3 

Indifferente 

15 

60 mois 


Tableau 3 


* Au diagnostic. ** Resultats valides issus d'essais prospectifs recents. 

*** Par aires palpables, on entend les chaTnes ganglionnaires cervicales, axillaires, 
inguinales (gue I'atteinte en soit uni- ou plus souvent bilaterale), la rate, le foie. 
D'apres la ref. 4. 


sant appel aux corticoides dans le pre- 
mier cas, alors qu’ils sont inefficaces 
dans le second, l’inverse s’appliquant 
aux transfusions erythrocytaires. La 
frequence et la gravite potentielle de 
cette complication justifient une pres- 
cription « facile » du test de Coombs 
direct en cas d’anemie. 

Plus en amont, le conflit auto- 
immun engendre une erythroblasto- 
penie qui rend compte d’une propor- 
tion importante des cas d’anemie 
aregenerative chez ces patients. Le diag- 
nostic en est difficile. L’efficacite d’un 
traitement par corticoides et/ ou immu- 
nosuppresseurs, entrepris sur un fais- 
ceau de presomptions, confirme sou- 
vent le bien-fonde de cette hypothese. 

L’auto-immunite affecte aussi les 
plaquettes chez ces patients. Ici encore, 
le diagnostic differentiel avec d’au- 
tres causes de thrombopenie, si fre- 
quentes dans un tel contexte (hyper- 
splenisme, toxicite medicamenteuse), 
est difficile. Un traitement d’epreuve 
par corticoides ou immunoglobulines 
intraveineuses est bien souvent la seule 
methode applicable en routine. 

Complications tumorales 

Au fil du temps peuvent apparaitre des 
signes d’immaturite cellulaire soit dans 
le sang, sous la forme d’une transfor- 
mation prolymphocytaire, soit dans les 
ganglions (syndrome de Richter). Cli- 
niquement, cette evolution se traduit 


LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 


generalement par un developpement 
tumoral rapide des adenopathies, qui 
peuvent devenir compressives, et un 
re tends sement sur l’etat general. 

L’incidence des cancers chez les 
patients atteints de leucemie lym- 


phoide chronique a fait l’objet de nom- 
breuses etudes contradictoires. Les 
principaux biais qui en temperent les 
conclusions sont le degre de medica- 
lisation de ces patients par rapport a 
la population generate, propice a la 
decouverte de cancers latents, et sur- 
tout l’effet carcinogene potentiel pro- 
pre aux traitements de la maladie. 

EVOLUTION GENERALE ET CRITERES 

PRONOSTIQUES 

Le pronostic peut etre apprecie sur 
des criteres cliniques et biologiques. 5 7 
Les classifications de Binet (tableau 3) 
et de Rai gardent leur pertinence, 
meme si de nombreux criteres biolo- 
giques (tableau 4) en affinent aujour- 
d’hui la portee. Le critere le plus defa- 
vorable est la deletion du bras court 
du chromosome 17 (del 17p), engen- 
drant une perte de p53. Cette anomalie 
n’est presente que dans 5 % des cas 


Criteres biologiques a valeur pronostique 



Tableau 4 
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au diagnostic, mais son incidence aug- 
mente, notamment en fonction des 
traitements regus. Elle engendre une 
resistance a la plupart des traitements. 
Ont egalement une signification defa- 
vorable les anomalies du chromo- 
some 11 (del llq), les translocations 
chromosomiques, le caractere non 
mute des genes d’immunoglobulines, 
l’expression de Fantigene CD38, de 
la proteine ZAP70. 

Ces examens sont loin d’etre rou- 
tiniers, et ne sont pas indispensables 
en pratique dans la majorite des cas 
(hors essais cliniques), surtout si la 
maladie reste peu apparente et peu 
evolutive (pres d’un patient sur 2). 

Finalement et de fagon pragma- 
tique, les criteres qui signalent une evo- 
lution justifiant un eventuel recours 
therapeutique specifique sont la cons- 
titution d’un stade B ou C dans la clas- 
sification de Binet, le doublement du 
taux de lymphocytes du sang inferieur 
a 6 mois. 

TRAITEMENTS 

Depuis l’introduction du chloramino- 
phene (1956), l’arsenal des traitements 
de la maladie s’est enrichi et diversi- 
fy : polychimio therapies de type COP 
ou CHOP dans les annees 1970, flu- 
darabine parenterale (1996) puis orale 
(2003), anticorps monoclonaux, dont 
l’alemtuzumab (1999), pour ne citer 
que les medicaments ayant actuelle- 
ment une autorisation de mise sur le 
marche pour le traitement de la leu- 
cemie lymphoi'de chronique. 1,3,5 

Chlorambucil (Chloraminophene) 

Cet alkylant est present selon des sche- 
mas variables, la dose mensuelle allant 
de 40 a 80 mg, soit en prise continue 
quotidienne a la dose de 0,1 mg/kg/j, 
ou en administration discontinue, sur 
une semaine, voire en prise unique sur 
une joumee. Ces schemas d’adminis- 
tration procurent des resultats com- 
parables. La toxicite hematologique est 
peu marquee, la surveillance de 
l’hemogramme, mensuelle au debut, 
peut etre espacee apres quelques mois, 


notamment en cas d’administration 
continue. L’effet immunosuppresseur 
est peu important. Comme avec la 
majorite des alkylants, on a evoque 
la possibility d’une toxicite hemato- 
logique a long terme (myelodyspla- 
sies), mais cette eventualite n’a pas 
ete confirmee sur plusieurs grandes 
series. 

Fludarabine 

Cet analogue des purines induit l’a- 
poptose (mort cellulaire) des lympho- 
cytes qui l’incorporent. L’administra- 
tion est repartie sur 5 jours consecutifs 
mensuellement, par voie intraveineuse 
(25 mg/m 2 ) ou, depuis 2003, orale 
(40 mg/ m 2 ), autorisant un traitement 
ambulatoire. Ce medicament a une 
toxicite hematologique variable, por- 
tant principalement sur les plaquettes. 
Surtout, il engendre une immunosup- 
pression dont temoigne l’abaissement 
du taux des lymphocytes CD4, qui peut 
etre durable. Un produit tres proche 
(cladribine [Leustatine]) a des carac- 
teristiques tres comparables. 

Alemtuzumab (MabCampath) 

L’alemtuzumab est un anticorps mono- 
clonal anti-CD52 « humanise », immu- 
noglobuline humaine sur laquelle sont 
inserees les sequences de reconnais- 
sance specifiques de Fantigene CD52, 
present principalement sur les lym- 
phocytes B et T, et non exprime par 
les cellules hematopoi'etiques. Ces 
caracteristiques lui conferent 3 pro- 
prietes essentielles : absence de toxi- 
cite medullaire, effet cytotoxique sur 
les lymphocytes B, mais aussi T, gene- 
rant un deficit immunitaire portant 
notamment sur les cellules CD4. Les 
reactivations d’infection a cytomega- 
lovirus sont particulierement fre- 
quentes et justifient une surveillance 
reguliere de la viremie en cours de trai- 
tement. L’un des aspects les plus inte- 
ressants du produit est une relative 
efhcacite chez les patients ayant une 
deletion 17p, habituellement refrac- 
taires a la majorite des autres traite- 
ments. 
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Polychimiotherapies 
a base d'anthracyclines 

Ce type dissociation (CHOP: cyclo- 
phosphamide, adriamycine, vincristine, 
prednisone) a ete developpe dans les 
annees 1980, principalement en France. 
L’efficacite est sommairement similaire 
a celle de la fludarabine utilisee en 
monotherapie. 

Combinaisons de medicaments 

L’interet de combiner les medicaments 
est fonde sur des observations de 
synergie in vitro, notamment entre la 
fludarabine et le cyclophosphamide ou 
la mitoxantrone. Ces combinaisons, 
renforcees par des anticorps mono- 
clonaux (principalement rituximab 
[Mabthera]) jouissent d’un fort 
engouement actuel par le pourcentage 
et la qualite des reponses observees. 
On doit cependant garder a l’esprit 
le supplement de toxicite que ces asso- 
ciations induisent et l’absence de 
preuve actuelle du benefice qu’ils pro- 
curent a long terme, notamment sur 
la survie. 

Medicaments 

en cours de developpement 

Plusieurs nouveaux produits sont en 
cours devaluation (bendamustine, 
lumiliximab, anticorps monoclonal 
anti-CD23), qui pourraient enrichir 
prochainement la palette des traite- 
ments disponibles. 

Traitements dits intensifs 

L’autogreffe utilise des cellules souches 
autologues, prelevees apres obtention 
d’une normalisation sanguine, rein- 
jectees apres un traitement renforce 
(myeloablatif). 1,8 II est possible d’ob- 
tenir ainsi une reponse tres remar- 
quable, mais il persiste une maladie 
residuelle et un risque de reprise evo- 
lutive a moyen ou long terme. Des 
essais en cours visent a evaluer l’inte- 
ret de ce traitement par rapport aux 
chimiotherapies. Leurs resultats a long 
terme ne sont pas encore disponibles. 
Ce traitement est applicable jusqu’a 65- 
70 ans. 
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L’allogreffe de cellules souches 
hematopoi’etiques comporte 2 mo da- 
iries differentes par leur principe et 
leur toxicite. La premiere, dite mye- 
loablative, vise a eliminer definitive- 
ment toute trace de tissu hemato- 
poi’etique et lymphoi'de (incluant les 
cellules leucemiques) a l’aide d’une 
association de chimiotherapie forte et 
d’une irradiation corporelle totale, sui- 
vies d’une greffe de cellules souches 
hematopoi’etiques d’un donneur his- 
tocompatible. La toxicite generate de 
cette methode en restreint les indica- 
tions a des patients en tres bon etat 
general, ages de moins de 50-55 ans, 
rarement plus. Cependant, une myelo- 
ablation complete n’est pas necessaire 
pour observer une reduction de la 
maladie : l’obtention d’un chimerisme 
hematopoi'etique donneur-receveur 
permet de creer les conditions d’une 
reaction allogenique, oil les cellules 
immunocompetentes du donneur 


developpent un effet antileucemique 
(reaction du greffon contre la leuce- 
mie), eventuellement entretenu ou 
reamorce par des injections ulterieu- 
res de lymphocytes du donneur s’il est 
insuffisant. L’interet de ces greffes non 
myeloablatives est qu’elles sont envi- 
sageables chez des patients plus ages, 
jusqu’a 65-70 ans. 

Ces techniques de greffes alloge- 
niques restent actuellement de manie- 
ment tres lourd et induisent une mor- 
bidity et une mortalite qui en font 
reserver l’usage aux patients refrac- 
taires aux autres traitements, notam- 
ment en raison de mutations de 17p. 

Quels patients peut-on ne pas traiter? 

II n’y a aucune urgence a entrepren- 
dre un traitement dans cette maladie. 
Cette assertion est aujourd’hui consen- 
suelle pour les patients n’eprouvant 
aucune gene liee a leur maladie 
(stade A), et ce quelle que soit l’im- 


portance de la lymphocytose sanguine, 
qui peut atteindre et depasser large- 
ment 100000/mm 3 sans prejudice ni 
symptome. Dans les autres cas (sta- 
des B et C), notamment si une pro- 
gression de la maladie se manifeste par 
des signes generaux, un developpe- 
ment tumoral rapide, un traitement est 
en general entrepris. 

Choix du traitement initial 

Tous les traitements ont un effet favo- 
rable sur la lymphocytose sanguine 
et les signes d’infiltration des orga- 
nes lymphoi'des, procurant au mieux 
leur disparition complete, mais aucun 
n’est curatif. Dans tous les cas, un clone 
lymphocytaire persiste, plus ou moins 
decelable dans le sang (maladie resi- 
duelle) selon le degre de sensibilite 
des techniques de detection. En rou- 
tine, la cytometrie en flux detecte un 
clone residuel avec un seuil de sensi- 
bilite de l’ordre de 10 4 a 10' 5 . 9 


Reponses et survie globale dans 5 essais controles (traitements de premiere ligne) 


AUTEUR D ,V^ £ CB F FC ALEMTUZUMAB CHOP 


Rai 

2000 (ref. 10) 

Phase III 

Reponses : 37 % 
Survie mediane : 
56mois 

Reponses: 63% 
Survie mediane: 

66 mois 




Leporrier 

2001 (ref. 11) 

Phase III 

<75 ans 


Reponses : 71 % 
Survie mediane: 

69 mois 



Reponses : 71 % 
Survie mediane: 

67 mois 

Eichhorst 
2006 (ref. 12) 

Phase III 

<65 ans 


Reponses: 82% 
Survie a 3ans: 

83% 

1 Reponses: 94% 
Survie a 3 ans: 

80% 



Catovsky 

2007 (ref. 13) 

Phase III 

<75 ans 

Reponses : 72 % 
Survie a 3 ans : 

79% 

Reponses: 81% 
Survie a 3 ans: 

76% 

1 Reponses: 94% 
Survie a 3 ans: 

75% 



Eichhorst 

2007* 

Phase III 

>65 ans 

Reponses: 58% 
Survie mediane: 

63 mois 

Reponses: 86% 
Survie mediane: 

45 mois 




Hillmen 

2007 (ref. 14) 

Phase III 

Pas d'age limite 

Reponses: 55% 
Survie a 2 ans 

84% 



Reponses: 83% 
Survie a 2ans: 

84% 


miM La comparaison des resultats de chacun de ces essais ne montre aucune difference statistiquement significative 


entre les resultats des traitements evalues. * Eichhorst BF, et al. ASH 2007. Abstract 629. CB : chlorambucil ; F : fludarabine ; 
FC: fludarabine + cyclophosphamide; CHOP: cyclophosphamide + adriamycine + vincristine + prednisone. 
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La probabilite d’obtenir une reponse 
complete depend de la nature du trai- 
tement entrepris : 5 % avec le chlo- 
rambucil, 20 % avec la fludarabine, 
40 % en associant fludarabine et cyclo- 
phosphamide (association FC), 60 % 
en y ajoutant l’anticorps anti-CD20 
(association FCR), et certaines asso- 
ciations encore plus complexes depas- 
sent cette probabilite. Cependant, l’in- 
cidence des complications, notamment 
infectieuses et de toxicite hematolo- 
gique, augmente parallelement. 

Des lors se pose une question cru- 
ciate: les differences des reponses 
observees selon ces traitements influent- 
elles sur le devenir a long teime des 
patients (survie globale)? Aucune des 
etudes prospectives controlees compa- 
rant les traitements de premiere ligne 
n’a montre de difference sur la survie 
globale en depit de differences sensi- 
bles sur la frequence des reponses com- 
pletes (tableau 5). 10 14 En d’autres ter- 
mes, la survie globale des patients est 
actuellement independante de la nature 
du traitement de premiere ligne. Le 
choix depend dun projet therapeutique 
et des objectifs vises : chez les patients 
ages et fragiles, on privilegie une moda- 
lite ambulatoire, respectant la qualite 
de vie et tenant compte des comorbi- 
dites ; chez les patients plus jeunes et 
actifs, on cherche plutot une reponse 
longue et de bonne qualite. 

Lorsque la maladie evolue a nou- 
veau ou en depit du traitement initial, 
le choix d’un traitement de deuxieme 
ligne tient compte de plusieurs fac- 
teurs. Une evolutivite peu menagante 
peut faire proposer la reprise des trai- 
tements evoques ci-dessus. La pre- 
sence de signes pronostiques defa- 
vorables chez un sujet jeune invite a 
envisager des traitements plus inten- 
sifs. En particulier, les cas de muta- 
tions de 17p sont generalement insen- 
sibles a la plupart des traitements : 
seuls les corticoi'des a doses fortes, 
l’anticorps anti-CD52 (alemtuzumab) 
ou une greffe allogenique de cellu- 
les souches hematopoietiques offrent 
alors une perspective d’efficacite, de 


La leucemie lymphoYde 
chronique en 5 points 

• Toute hyperlymphocytose chronique 
chez un sujet adulte ou d'age mur fait 
evoquer ce diagnostic. Ouelques hemo- 
pathies lymphoTdes proches par leur 
aspect hematologique peuvent etre dis- 
tinguees grace a la cytometrie en flux. 

• Le diagnostic n'est jamais une urgence. 
Les rares urgences de la maladie sont 
liees aux complications, en premier lieu 
les infections et I'anemie hemolytique 
auto-immune. 

• Pres d'un patient sur 2 n'a pas besoin 
d'etre traite : les medianes de survie vont, 
selon les indices pronostiques, de 8ans 
a plus de 25ans, chez des patients ages 
en moyenne de 65ans. 

• La leucemie lymphoi'de chronique ne 
contre-indique aucun traitement medical 
ni chirurgical. 

• Le choix du traitement initial n'a aucune 
influence determinante sur la survie a 
long terme. Aucun traitement n'est cura- 
teur, sauf la greffe allogenique (mais cer- 
tains patients n'en rechappent pas). Les 
complications liees aux traitements les 
plus actifs contrebalancent generalement 
les benefices qu'ils procurent. 


duree limitee pour les deux premiers, 
avec un espoir reel de curabilite, mais 
au prix de complications majeures et 
avec une limite d’age (60-70 ans) pour 
cette derniere. 

Traitements symptomatiques 

Ils ont une place importante. Seuls 
les vaccins a virus vivants attenues sont 
contre-indiques (fievre jaune notam- 
ment). La vaccination antigrippale est 
recommandee, meme si son efficacite 
est peut-etre aleatoire sur ce terrain. 


Les complications d’une bronchor- 
rhee chronique ou d’infections reci- 
divantes de la sphere ORL, si elles sont 
associees a une hypogammaglobuli- 
nemie majeure (IgG < 3 g/L), sont 
reduites par les perfusions d’immu- 
noglobuhnes intraveineuses (0,3 g/kg 
toutes les 3 semaines). Les infections 
sont traitees selon les memes principes 
que chez des sujets sains. Cependant, 
une attention particuliere doit leur etre 
reservee en cas de doute en matiere 
d’infections opportunistes, notamment 
s’il s’agit de pneumopathies ou d’epi- 
sodes febriles inexpliques. 

Les traitements induisant un defi- 
cit en lymphocytes CD4 durable et 
important (alemtuzumab, fludarabine) 
doivent etre associes a une preven- 
tion antivirale (valaciclovir 2 cp/j) et 
anti -Pneumocystis (sulfamethoxazole- 
trimethoprime forte, 1 cp 3 fois par 
semaine) jusqu’a reparation du defi- 
cit en lymphocytes CD4 (generalement 
6 a 12 mois apres la fin du traitement). 
De meme, on recommande de ne trans- 
fuser ces patients qu’avec des concen- 
tres erythrocytaires irradies, afin d’e- 
viter le risque, faible mais non nul, 
d’une reaction allogenique a partir des 
lymphocytes du donneur, qui peut etre 
letale chez ces sujets. 

Les complications d’auto-immunite 
(anemie hemolytique, en particulier) 
justifient le recours aux corticoi'des 
et aux immunosuppresseurs, avec les 
aleas, notamment infectieux, que corn- 
portent ces traitements. 

CONCLUSION 

Dans la majorite des cas, les patients 
atteints de cette affection peuvent et 
doivent mener une vie normale, sans 
interdits, sans restrictions d’acces a des 
traitements medicaux ou chirurgicaux 
de comorbidites si frequentes dans 
cette tranche d’age. ■ 


LJauteur declare n avoir aucun 
conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dam cet article. 
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LEUCEMIE LYMPHOTDE CHRONIQUE 


SUMMARY Chronic lymphocytic leukemia 

Chronic lymphocytic leukemia results from a proliferation/accumulation of monoclonal B lymphocytes. The diagnosis is easily made on blood cytology 
and immunophenotype. The complexity of mechanisms which govern the clonal evolution translate in a large pronostic diversity on long-term outcome, 
with a life expectancy ranging from a few years to more than 25 years in the most indolent forms. Prognostic appraisal is currently based on clinical 
and hematological presentation, whereas cytogenetics, immunoglobulin gene status, expression of proteins involved in cell proliferation such as ZAP70 
or CD38 provide more precise but non routine indications. Although there is a lot of effective drugs against the clonal process, any of them are 
curative, and long term benefit of treatment tailored on individual prognostic features still deserves further studies. Therefore, current treatment 
recommendations aim at sustaining guality of life in elderly patients, whereas response guality and length are the main targets in younger ones. 
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RESUME Leucemie lymphoTde chronique 

La leucemie lymphoTde chronigue est une proliferation/accumulation de lymphocytes B monoclonaux. Le diagnostic repose sur des caracteres 
cytologigues et immunophenotypiques precis et simples a mettre en oeuvre. Les mecanismes gui president a I'evolutivite de ce clone sont cependant 
complexes et engendrent une disparity pronostigue importante, I'esperance de vie allant de guelgues annees dans les formes defavorables a plus de 
25 ans dans les cas les plus indolents. Pour apprecier le pronostic, le clinicien dispose de criteres les uns tres simples et faciles d'acces, lies a I'etat 
clinigue et a I'hemogramme, les autres plus complexes bases sur la cytogenetique, la genomique des immunoglobulines, I'expression de proteines de 
regulation notamment ZAP70 et CD38. Alors gue nombre de medicaments sont actifs sur le clone tumoral, il n'y a pas a ce jour de traitement curateur 
de la leucemie lymphoTde chronigue, et I'espoir legitime d'un traitement adapte au pronostic individuel n'a pas encore trouve de concretisation 
convaincante. Ainsi, les orientations therapeutiques privilegient la qualite de vie chez les patients les plus ages, la duree et la qualite de la reponse 
au traitement chez les patients plus jeunes et actifs. 
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